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I n l e i d i ng
Carboxy le r i ng  van  de  des -y -ca rboxy fac to ren  I I ,V I I ,  IX  en  X  to t  hun  b io log i sch  ac t i eve
zynogenen is  v i tamine K afhankel i jk .  Door pat i i in ten met  v i tamine K antagonisten (ora le
ant ieoagulant ia)  te  behandelen,  dalen de p lasmaniveaus van de gecarboxyleerde,  b io lo-
g i sch  ac t i eve  s to l f ac to ren .
In de prakt i jk  worden grote indiv iduele verschi l len in  gevoel igheid voor  ora le ant i -
coagulant ia  waargenomen. De mate van ant is to l l ing d ient  daarom regelmat ig te worden
gecontro leerd en d i t  gebeurf  op basis  van de thromboplast inet i jd ,  gemeten met  de Throm-
bo tes t  (TT ) .  Aan  deze  i n  p r i nc ipe  eenvoud ig  u i t voe rba re  t es t  z i j n  een  aan ta l  nade len
ve rbonden .  Me t  ve rsch i l l ende  th rombop las t i nes  gemeten  waarden  z i j n  onde r l i ng  moe i l i j k
vergel i jkbaar,  rnraardoor s landaardisat ie  bernoei l i jk t  r^rordt .  Bovendien kunnen sto l tests
niet  voLautomat isch worden u i tgevoerd.
Sinds de in t roduct ie  van chromogene substraten voor  de spectrofotometr ische bepal ing
van  s to l l i ngs fac to ren  i s  he t  noge l i j k  geworden  de  ac t i v i t e i t  van  e1k  van  de  v i t a :n ine
K afhankel i jke sto l factoren afzonder l i jk  te  bepalen.  Spectrofotometr ische methoden
z i j n  i n  t egens te l l i ng  t o t  s to l l i ngsme thoden  goed  s tandaa rd i see rbaa r  en  au toma t i see r -
baar.  Voordat  echter  spra l te kan z i jn  van een eventuele vervanging van de convent io-
ne le  Th rombo tes t  doo r  een  spec t ro fo tome t r i sche  tes t ,  d i en t  de  v raag  te  wo rden  bean t -
woo rd  we l ke  tes t  he t ,mees t  gesch i k t  i s  om de  ma te  van  an t i s to l l i ng  t e  beoo rde len '  E r
z i j n  een  aan ta l  c r i t e r i a  aan  te  geven  waaraan  de  t t i dea le "  t es t  zou  moe ten  vo ldoen ;
l .  De test  moet  nauwkeur ig en bovendien eenvoudig u i tvoerbaar z i jn .
2 .  De  b io log i sche  va r i a t i e  i n  de  no rma le  p lasma  ac t i v i t e i t  moe t  k l e i n  z i j o .
3.  De hat fwaardet i jd  varr  de factoren in  het  p lasma moet  kor t  z i in  en van de groot te-
orde van de contro le: f requent ie.
Methodiek
In het  door  ons u i tgevoerde onderzoek r . rerd de acr iv i te i t  van a l le  v ier  de v i tamine
K afhankef i jke factoren spectrofotometr isch bepaald in  p lasma van donoren (n = 33)  en
van  een  g roep  pa t i i i n ten ,  d ie  reeds  l angdu r i g  op  an t i s to l l i ng  s tonden  (n  =  98 ) .  Voo r
de factor  I I  en factor  X bepal ingen is  gebruik  gemaakt  van bestaande testk i ts  van
r e s p e c t i e v e l i j k  B o e h r i n g e r  e n  K a b i .  D t ' b e p a l i n g e n  v a n  f a c f o r  I X  e n  f a c t o r  V T I  z i i n
r r i l v t r p r i t , ,  l r l l t r . l r f r , v l r r  i t r  r , , , r - r l r , r - r ,  l r r r l , l  i r ' ; r l  i r ' : ;  ( ' l ' , t t t : :  ,  l  ' r l ,  l : r : : : :  t ' t t  l / ' t t ,  I ' i '  i , i '  t r  V r ' : t : " '  t '
c L  u L ,  t g t J ) a ) .
De  concen t ra t i es  van  de  v ie r  f ac to ren  r ^ l e rden  aan  e l kaa r  en  aan  c le  rec ip rokc ' I l r r ombo=
tes t -waa rden  geco r re lee rd .  Op  bas i s  van  de  ve rk regen  resu l t a ten  hebben  w i j  geana l y -
FeeTq Fglkp b.eleltng hpt qqees.t geeeh{lrt la om dc rnare van anrisrou.ing,
dienen vaq op41q 4nt icoagulant ia.  te beoordelen.
Resu l ta ten
na he t  toe-
SeggEsgsiebei{-yee-$e*!spcli gees .
Tn tabe l  7  i s  de  nauwkeur ighe id  (v .c , )  van  de  bepa l ingen gegeven.
tabel 1 Nauukeurigheid uan de spectrofotometz,ische factor bepalt ng.
V . C . - a s s a y dag tot  dag
v a r i a t i e  G )
eenvoud  v .d .
bepa l  i ne  i(RP  t00z ) (RP 2s7.)
fac to r  I I
fac to r  V I I
factor IX
fac tor  X






















RP = referent ieplasma (pool van 40 donoren, 20 mannen en 20 vrouwen)
1 = De eenvoud van de verschi l lende bepal ingen is weergegeven op een schaat
van I  to t  5 ;  I  i s  een v r i j  eenvoud ig  u i t  te  voeren bepa l ing ,  te rw i j l  5
een du ide l i j k  a rbe ids- in tens ievere  bepa l ing  is .
Erglgergshe-ye+e!tce-et-bellseer4egri4-rl-hcl_p !elpe .
De b io log ische var ia t ies  in  de  normale 'p lasma ac t iv i te i t  van  de  fac to ren  I I ,  V I I ,  IX
en X zi jn bepaald aan de hand van de plasmaniveaus van 33 donoren. De kleinste biolo-
g ische var ia t ie  werd  gevonden voor  fac to r  IX  ac t iv i te i t  in  p lasma,  de  groo ts te  voor
f a c t o r  V r I  ( t a b e l  2 ) .
Door  de  kor te  ha l fwaardet i jd  van fac to r  V I I  in  he t  p lasma geven verander ingen in  de
p lasma ac t iv i te i t  van  deze fac to r  (zeer )  sne l  in fo rmat ie  over  de  mate  van an t is to l -
l ing  d ie  op  da t  moment  aanwez ig  i s .  De b io log ische var ia t ie  in  de  fac to r  V I I  normaa l -
waarde'  maakt dir  enzym echter beduidend minder geschikt  voor het controleren van
ora le  an t is to t l ings therap ie .  Derha lve  is  fac to r  IX ,  met  een ha l fwaardet i jd  in  he t
plasma ongeveer dr ie keer groter dan die van factor VII ,  maar met een biologische
var ia t ie  k le iner  d ,an  1O7" ,  te  p re fe reren .
xaDeL Z VarLatLes Ln de t,e fer'ent'ieuaffi,den ( norrnaaluaarden )
geniddeld Z
RP (n = 33)
gerniddeld
A E ' *o s /min
v . c . t o t
(7. )





f ae to r  I I
f ac to r  V I l
factor  IX
fac to r  X
! 0 1 , 4
9 9  1 3
9 8 , 2





1 2 , 2
2 1  , 4
I  I , 0
1 5 , 0
1 1  , 7
2 l  , 2
9 r 7
1 4 , 8
4 8 - 9 6
4 -  6
l 8  -  3 0
4 0 - 6 0
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Teeslqtte hebben vi j  ro'n-i-t iuu** uun g8 patibnren, die langdurig op anrisrolt ing
sf,osde4, de activiteit  van de vier vitemine E afhenkeli jke faetoren eBeeErof,otome-
tr isch bepaald en vergeleken rne! de Thrornbofest waarden (babeL 3 en tabel 4).
tabel 3 Gemiddelde uaarderc uoot, 98 patidnten (75 mannen en 2s Dnoutnen), behand.eld.
met oy,ale anticoagulantia.
ggmiddelde Z
RP '  (n  =  98 )
range therapeut  ische
range
t rB
f ac to r  I I
f ac to r  V I I
f ac to r  IX
fac to r  X
Thrombotest
29,3
4 5 , 0
4 l  , 7
3 1 , 1
1 0 , 4
t l , 3  -  7 0 , 2
1 5 ,  6  -  8 0 , 3
1 9  , 6  -  9 6 , 3
1 8 , 5  -  6 8 , g
5 , 0  -  2 5 , 0
1 2 .  , 6  -  3 6  , 1
2 7  , O  -  5 2 , 3
2 3 , 1  -  4 9 , 3
l 8 , g  -  3 6 , 2
5 , 0  -  1  2 , 5
o,  BB
0 , 7  6
0 ,  7 8
o,  84




r  =  co r re la t i e  co6 f f i c i i l n t  ve rsus  Th rombo tes t
rg  =  f ang  co r re la t i e  co? j f f  i c i i j n r
cov'relaties tussen ehnomogene actiuiteiten uan de 4 factoren.tabel 4






I I  v s .
I I  v s .
I I  v s .
I X  v s .
I X  v s .
X  v s .
f ac to r  X
fac to r  IX
fac to r  V I I
f ac to r  X
fac to r  V I I
f a c t o r  V I I
onze  conc lus ie  l u i d t ,  da t  b i j  pa t i i i n ten  d ie  l angdu r i g  o ra le  an t i s to l l i ngs the rap ie
k r i j gen ,  de  ma te  van  an t i s to l l i ng  zowe l  op  g rond  van  de  fac to r  IX ,  a l s  op  g rond  van
de  fac to r  I I  o f  f ac to r  X  ac t i v i t e i r  beoo rdee ld  kan  worden .  B i j  beg innende  the rap ie
me t  o ra le  an t i coagu lan t i a  ve rd ien t  bepa l i ng  van  fac to r  IX  de  voo rkeu r  t e rw i j l  een
fac to r  V I I  bepa l i ng  i n  p lasma ,  ons  i nz iens ,  n ie t  b ru i kbaa r  i s  voo r  he t  beoo rde len  van
h e t  e f f e c t  v a n  d e  t h e r a p i e  c . q .  d e  m a t e  v a n  a n t i s t o l l i n g .
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r  voor 33 donoren
en 98 pat i i lnten
0 , 9 6
a ,92
0 ,87
o  r92
0 ,86
0 ,88
